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   Interleukin-6 (IL-6) and interleukin-8 (IL-8) are important mediators of an inflammatory 
response. We measured creatinine-collected urinary levels of IL-6 and IL-8 by an enzyme-linked 
immunosorbent assay in 21 women with urethritis yndrome as well as 20 age-matched healthy women. 
Urine samples were collected before treatment and after 7  or 14 days of oral administration of 
 sparfloxacin (100 mg once daily). Urinary IL-6 level was elevated in a patient with urethritis 
syndrome (41.1 pg/mgCr), while urinary IL-8 levels were elevated in 8 (range 13.3 to 560 pg/mgCr). 
On the other hand,  none of the healthy controls showed any detectable urinary level of IL-6 and IL-8. 
Of the 9 patients with elevated urinary IL-6 or IL-8, symptomatic improvement was obtained after 
chemotherapy in8 and urinary interleukins became undetectable in 7. Urinary IL-6 and IL-8 seem to 
have some role in the induction of urinary symptoms. 
                                              (Acta Urol. Jpn.  43:  267-270, 1997) 
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　 　　　 　　 　　緒 　 　 　 　 言
　 サイ トカイ ンは細菌 や腫瘍 に対す る宿主反応 のケ ミ
カル メデ ィエ ー ター と しての役割 を持 って いる1'2)
特 に イ ンター ロ イキ ン6(IL-6)は急 性 炎 症 のパ ラ
メー ター,発 熱 因子,IgA分 泌細 胞 の増 加 な どの作
用 を持 っている1)一 方,イ ンター ロイキン8(II.-8)
はイ ンター ロイキ ン 正(IL-1),　TNF,　IL-6などで誘
導 され,局 所の 白血球の浸潤 を引 き起 こす 白血球走化
性 因子 として作 用 を有 し2>,IL-6とは少 し発現 時間
において 異 なる と考 え られ る。尿 路感 染症 において
も,こ のサイ トカイ ンは測定 され るよ うにな り3'7),
Tullusらは急性腎孟 腎炎症例 で尿 中IL-6,　IL-8を測
定 してい る6)今 回,女 子 尿道症候 群8)での尿 中IL-
6,IL-8の同時測定 を行い その発現頻 度 を調べ,さ ら
に抗菌剤 での治療 に よる自覚症状の変化 と尿 中IL-6,
IL-8の変動 につ いて検討 した.
　　　　　　　 対 象 な らび に方 法
　 1995年10月よ り1996年3月までの 間に,21例の女子
尿道症候 群症例の尿 中IL-6,　IL-8の測定 を行 った.
治療前の.中間尿の尿中 白血球 は陰性 ない し強拡大で4
個未満,尿 中細菌培養陰性で,下 腹部不快感や残尿感
などの症状のみ を訴 えてい た.ま た,既 往歴 として過
去1年 間 に平均2回 以上同様の症状 を有 して いた.対
照 には年 齢層が 同 じ女子症例20例の尿 を用 いた.IL-
6,IL-8の測定 はEHSA法 にて行 ない,イ ンターロ
イキ ン問の検出率の違 いを対照 と比較す る とともに,
抗菌剤治療 前後 での変化 について検討 を加 えた.IL-
6,IL-8それ ぞれの測定 限界値 は25　pg/ml未満,15
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pg/ml未満で,同 時 に測定 した尿 中 ク レアチ ニ ン値
にて補正 した.こ れ ら女子尿道症候群症例 に対 して,
スパ ルフロキサ シ ン100mgを7日 ない し14日夕食後
投 与 し,尿 中白血球 の消失 と自覚症状 の改善 した場合
を著効,尿 中 白血球 の消失 はないが 自覚症状 の改善 の
見 られた場 合 を有効,尿 中白血球数 にかかわ らず 自覚
症状 の改 善が見 られない,あ るいは逆 に 自覚症状 の増
悪 を見た場合 を無効 とした.
検 定 には ノ ンパ ラ メ トリックpairedttestやX2-
testにて行い.p<0.05をもって有意差あ りとした.
結 果
1.臨 床 効 果
スパル フロキサ シン投与 に よ り,著 効 を示 した症例
が12例,有 効が5例,無 効 が4例 で あった.
2.尿 中インターロイキンについて
投与前 のIL-6やIL-8が測定 しえた症例 は女 子尿
道症 候 群21例中1例(4.8%)にIL-6が,21例 中8
例(38.1%)にIL-8が検出 され,そ の値 は41.Ipg/
mgCr,13.3-560pg/mgCr(平均108.7pg/mgCr)で
あった.な お,対 照ではいず れ も検 出されず,推 計学
的検討で はIL-8との間 に有意差 を認 めた(Tablel).
この ようにIL-6あるい はIL-8が検 出された9症
例 に対 し,ス パル フロキサ シ ン投与 し症状の改善度や
所見の変化 を調べ た ところ,イ ンターロイキ ンが測定
され な くなる とともに 自他覚症状 の改善が7例(著 効
3例,有 効4例)に 見 られたが,イ ンターロイキ ンが
検出 されている残 り2名 の うち,尿 中白血球数が消失
したが 自覚症状 の改善 を見 なか った症例が1例 み られ
た(Fig.1).
考 察
健 常人 の尿 中にはIL-6やIL-8は自験例 と同 じよ
うに検 出 されない5～7)と述べ られてい る.一 方,尿 中
IL-6濃度 が平均34.8±6.35pg/ml9)や尿 中IL-8濃
度が平均126pg/m17)との報告 もあ るが,い ず れ も尿
中 クレアチニ ン値で補正が なされてお らずその数値の
評価 に問題 を残 してい る.こ の うちIL-6につ いてみ










































正値では0.355pg/mgCrとな り健常 人で は尿 中IL-6
はほ とん ど検 出 されない と思われ る.
さて,サ イ トカ インは細菌や腫瘍 に対す る宿主反応
の メデ ィエー ター としての役 割 を担 ってい る と考 えら
れて いる1'2)特に,泌 尿器科領 域 の炎症性病 変 にお
けるサイ トカイ ンの役割 について は,膀 胱炎や腎孟腎
炎3'8>,慢性非細菌性 前立腺炎10),膿精液 症11'12),精
巣上体 炎13・14)などを対 象 に広 く研 究が な され,そ の
関連性 に注 目がおかれてい る.
この うち,1992年にHedgeが急性 腎孟 腎炎や無症
候 性細菌尿 の女性 症例で の尿中IL-6測定 を行い,そ
の有用性 を報告 してい る4'5>一方,膀 胱 炎ではその
粘膜下層にIL-6が存在す るこ とが証 明 されてお り3),
間質性 膀胱炎 ・健常 入 と細菌 による膀胱炎 との鑑別 に
尿中IL-1βは有用 との報告 もある15)またLotz9)は
間質性膀胱 炎症例 での尿 中IL-6濃度 と排 尿時痛 など
の 自覚 症状 との関連性 を調べ,IL-6の役 割 を強調 し
てい る.こ の ように,尿 路感染症で のイ ンターロイキ
ンの役割 につ いて は少 しずつ 注 目され て いる.し か
し,慢 性 膀胱 炎 を含 め女 子 尿道症 候 群症例 で の尿 中
IL-6やIL-8の役割 の違 い につ いて 充分検 討 が なさ
れていない.
今回,私 た ちはこれ らイ ンターロイキ ンが女子尿 道
症候群の尿中で測定 され るか,さ れるな ら検 出率 に違
いがあ るかな どについて調べた.そ の結果,女 子尿道
症候群症 例で はIL-6の尿 中検 出率4.8%よりもIL-8
の尿 中検 出率の 方が38.1%と高 か った.Tullusら6)
の報告に よると,腎 孟腎炎の発熱が ない小児 の尿 での
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IL-6やIL-8の検 出率 は まった く検 出 され ない健常
人 よりも高 くて,そ れぞれ15%,42%であ った と述べ
てい る.お そ ら くこれ らの症例 は慢性期 に近い病 態 を
示 して お り,急 性 期症 例 にお け る尿 中IL-6やIL-8
の もつ臨床的意義 よ りは重 要でないか もしれないが,
特 に尿 中IL-8は女子尿道症候群 の病態 になん らかの
関係があ るもの と思われ る.
治療効果での変化 についてみ ると,い ずれかの イン
ターロイキ ンが検出 された9症 例 に対す る抗 菌剤 での
治療 によ り,尿 中 イ ンターロ イキ ンは正 常化 を示 し
た.同 様 の変動 をTullusら6)も報 告 してお り,'1曼性
症例での尿中 インターロイキンの測定は炎症の活動性
の指標 になると思 われた.お そ ら く女子尿道症候群 の
粘膜 下層 で は,ま ず細 菌感染 によるIL-1,IL-6など
の発現が起 こ り,そ れが慢性化 す るとIL-8がこの炎
症性サ イ トカインネ ッ トワークに関与 して くるもの と
推察 され た.す なわち,女 子尿道症候群の 自覚症状 で
ある下腹部不快感や残尿感 はこの局所 インターロイキ
ンが少 なか らず関与 してい ると考え られた.し か し,
女子尿道症候群の粘膜下の組織 には多数の白血球 や単
球 な どが コロニ ーを形 成 してい る.現 在,IL・8やそ
のサ ブ フ ァ ミリーであ るgroに は好 中球 コ ロニ ー刺
激活性 は認 め られて いない16)お そ ら く好 中球 コロ
ニー刺激活性 を示 すG-CSFやGM-CSFな ど も粘膜
局所 で関与 してい る可 能性 を否定で きず今後検討す る
必要 がある と思われた.
さて,抗 菌 剤の投与 に よる 自覚症状 の改善 にいか な
る機序が 関係 しているのかは不 明である.泌 尿器科領
域 で はないが,Ruefら17)は気 道局所粘膜細胞 か らの
IL-6およびIL-8の産生 がIL-1や好 中球 エ ラス ター
ゼな どによ り促進 され るとの報告 してい る.同 様の炎
症 サ イ トカイ ンネ ッ トワー クが膀胱 粘膜 局所 で も起
こってい る ものと推察 され る.そ して,投 与 した抗菌
剤が未同定の尿中細菌の増殖 を抑制 し膀 胱粘 膜局所で
のサ イ トカイ ン産生 を抑 制 した り,IL-8を抑制す る
とされて いるILIOな どが産生 される ことに よ り18),
この炎症性サ イ トカインネ ットワー クが正常化 し,尿
中IL・6やIL-8値の正常化 が起 こる もの と推 察 され
る.
結 語
21例の女子尿道症候群 症例 の尿 中IL-6,IL-8の測
定 を行 ない,イ ンターロイキ ンの検 出率 の違 いや抗菌
剤治療前後で の変化 につ いて推計学 的検討 を加 えた.
これ ら女 子 尿 道症 候群 症 例 中1例(4.8%)にIL-6
を,8例(38.1%)にIL-8が 検 出 さ れ,そ の値 は
4Llpg/mgCr,13.3-560pg/mgCr(平均108.7pg/
mgCr)であ った,さ らにIL-6やIL-8が検 出された
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